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RESUMO

Para analisar a influéncia de fatores clinicos, demograficos e laboratori-
ais sobre os niveis de esterdides sexuais e SHBG, estudamos 28 homens
com diabetes tipo 2 (DM2) e 27 ndo-diabéticos, nos quais foram medidos
o indice de massa corporal (IMC), a relagdo cintura quadril (RC) e a cir-
cunferéncia da cinfura. Foram dosados: glicose, hemoglobina glicada,
insulina, peptideo C, estradiol, testosterona e SHBG. O indice de testos-
terona livre (ITL) foi calculado dividindo-se o valor da testosterona total
(M) pelo valor da SHBG. Utilizamos o indice HOMA-R como indicativo de
resisténcia insulinica. Observamos que os diabéticos apresentavam
HOMA-R mais elevado do que os ndo-diabéticos (4,7+2,7 vs 2,75+1,6; p=
0,04), tendéncia a menores niveis de TT (3400 (1829-7000) vs. 4267 (2097-
7074)pg/ml; p=0,07) e menor ITL (81,1 (46,3-200,1) vs. 96,1 (31,9-176,7); p=
0,02). Na andlise de regressdo linear, a idade foi a Unica varidvel que
influenciou o ITL (r= 0,34, 2= 0,12; p= 0,01) e o indice HOMA-R (r= 0,54, r2=
-0,29; p= 0,0005) e a idade (r= 0,50, r’= 0,18; p= 0,0004) influenciaram a
SHBG. Concluimos que o DM foi um dos fatores determinantes de
menores niveis de TT e livre em um grupo de homens pareados para
idade e adiposidade, porém a idade foi o fator mais importante em
homens com ou sem DM. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/3:256-260)

Descritores: Esterdides sexuais; SHBG; Diabetes; Idade; Homens

ABSTRACT

Influence of Age and Diabetes On Sex Steroids and SHBG in Men.

To study the role of clinical, demographic and laboratory factors on the
levels of sex steroids, we studied 28 men with type 2 diabetes (DM2) and
27 non-diabetic controls. Body mass index (BMI), waist size and waist-hip
ratio (WHR) were measured in all, as well as, glucose, hemoglobin Alc,
insulin, peptide C, estradiol, testosterone, and SHBG. The free testos-
terone index (FTI) was calculated by dividing total testosterone (1T) by
SHBG. The HOMA-R index was used as a measure of insulin resistance.
We found that diabetics had a higher HOMA-R than non-diabetics
(4.7£2.7 vs. 2.75+1.6; p= 0.04), a tfendency toward lower levels of TT (3400
(1829-7000) vs. 4267 (2097-7074)pg/ml; p= 0.07) and lower FTI (81.1 (46.3-
200.1) vs. 96.1 (31.9-176.7); p= 0.02). Linear regression analysis showed
that age was the only variable that affected FTl (r= 0.34, 2= 0.12; p=
0.01) and that HOMA-R (r= 0.54, r2= -0.29; p= 0.0005) and age (r= 0.50,
r2=0.18; p= 0.0004) influenced SHBG. We conclude that diabetes is par-
tially responsible for lower levels of total and free testosterone in men
matched for age and degree of body fat, but age was the most impor-
tant determinant of lower level of androgens in men with and without
diabetes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/3:256-260)
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OENVELHECIMENTO HUMANO esta associado com
varias modificagdes corporais. Observa-se um
aumento da massa gorda, principalmente na regido
abdominal, ¢ diminui¢io da massa magra, um quadro
de composi¢io corporal favorivel a um aumento da
resisténcia a insulina e assim a um maior risco de dia-
betes ¢ de doengas cardiovasculares. Diferente do que
acontece com as mulheres, com a marcante cessagao da
fung¢ao gonadal, discutiu-se durante muitos anos se, de
fato, haveria uma queda nos niveis de androgénios que
caracterizasse um estado de andropausa. Uma grande
quantidade de estudos nas duas altimas décadas, con-
tudo, suportam este conceito ¢ demonstram que ha
uma queda parcial e progressiva dos niveis da testos-
terona ¢ de outros androgénios a partir da terceira ou
quarta décadas de vida (1,2). Dessa forma, a deficién-
cia de androgénios no homem idoso tem sido diag-
nosticada com maior freqiiéncia, embora nio sendo
um processo homogéneo entre homens da mesma
faixa etaria. Discute-se se esta diminui¢do seria decor-
rente do préprio processo de envelhecimento ou pela
ocorréncia de doengas cronicas (diabetes, obesidade,
doengas cardiacas, neoplasias etc), uso de medicamen-
tos e outros fatores adversos (fumo, drogas, fatores
psicossociais) (1).

Os estudos epidemiol6gicos mais recentes tém
demonstrado haver, de fato, marcada diminui¢do nos
niveis de androgénios com a idade. O Baltimore Longi-
tudinal Study on Aging (1) demonstrou um aumento
progressivo do percentual de homens com niveis baixos
de testosterona (em niveis compativeis com hipogo-
nadismo). Um maior nimero de homens apresenta-se
hipogonddico pelo indice de testosterona livre (ITL) do
que pela testosterona total, parecendo haver um aumen-
to progressivo na diferenga dos resultados pelos dois
critérios nas tltimas décadas de vida, de forma que cerca
de 70 a 90% dos homens acima de 70 anos demonstram
um ITL em niveis baixos. O Massachusetts Male Aging
Study (2) demonstrou que a redugio de testosterona
total é de cerca de 35% entre 35 ¢ 75 anos, enquanto a
testosterona livre (TL) decresce entre 50 a 60% neste
mesmo periodo. Foram estudados 1709 homens de 39-
70 anos, sendo que 829 (49%) apresentavam pelo
menos uma doenga crénica e tiveram uma maior
tendéncia de queda dos androgénios com a idade. Havi-
am 547 (32%) obesos e apenas 41 individuos (2%) eram
diabéticos, e apenas a obesidade, provavelmente devido
a maior prevaléncia, mostrou ser um fator influenciador
da queda de androgénios.

Esta diminui¢io da testosterona parece ser
decorrente da diminui¢io da fun¢io e¢/ou nimero de
células de Leydig (3), podendo haver um papel da
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diminui¢io dos mecanismos hipotalimicos ¢
hipofisirios de controle (4). Estas alteragdes testicu-
lares também poderiam ser decorrentes de fatores vas-
culares locais, com diminui¢do da oxigenagao testicu-
lar, e também de fatores imunoldgicos (4). Alguns
autores, através de estudos em ratos pancreatectomiza-
dos, sugerem que a hiperglicemia cronica possa ter
efeito deletério sobre a microvasculatura testicular,
acarretando diminui¢io do ntimero e fun¢do das célu-
las de Leydig (5).

Os niveis da proteina carreadora dos esterdides
sexuais, a SHBG, demonstra uma tendéncia de
aumento ao longo dos anos (2), diferente do que
ocorre com os androgénios. A insulina ¢ o IGF-1 sio
determinantes da concentra¢gio de SHBG, sendo
demonstrado iz vitro que estes sio capazes de inibir a
produgio hepitica de SHBG (6). Nos estados de
resisténcia insulinica, observa-se diminui¢do nos niveis
de SHBG (7-9).

A diminui¢io nos niveis de testosterona e de
SHBG s3o fatores de risco definidos para o desen-
volvimento de diabetes mellitus tipo 2, provavelmente
decorrentes da associa¢do destas altera¢des hormonais
com resisténcia insulinica (9).

Com o objetivo de analisar a influéncia de
fatores clinicos ¢ demogrificos, da resisténcia insulini-
ca e do diabetes sobre os niveis de esterdides sexuais e
SHBG, estudamos um grupo de homens com mais de
60 anos com e sem DM2, pareados pelo indice de
massa corporal (IMC).

PACIENTES E METODOS

Foram estudados 28 homens com DM2, classificados
de acordo com critérios da Associagio Americana de
Diabetes, com idade média de 68,1+5,8anos (60-85)
¢ durac¢do conhecida do DM de 11+10,3 anos (0-33),
e 27 individuos nio-diabéticos, com idade média de
66,1+4.7 anos (60-80) ¢ com tolerdncia normal a gli-
cose (tabela 1).

O IMC foi calculado dividindo-se o peso (kg)
pela altura ao quadrado (m2). A relagao cintura-quadril
(RCQ) foi determinada pela divisio da circunferéncia
abdominal (menor medida entre a cicatriz umbilical e
o rebordo costal inferior) e pélvica (maior medida ao
nivel dos trocanteres femurais) utilizando-se fita métri-
ca com precisio de 0,5cm. Analisamos também a
medida da cintura isoladamente como indicativa de
adiposidade abdominal.

Todos os individuos foram submetidos a coleta
de sangue entre 8 e 10h da manha, ap6s jejum de 12h.

257



Idade, Diabetes, Esteroides Sexuais ¢ SHBG em Homens
Bahia & Gomes

Tabela 1. Caracteristicas dos grupos estudados.

VARIAVEIS DIABETICOS NAO DIABETICOS Valor de
n=28 n=27 o]
Idade (anos) 64,4+75 61,6 +7.8 0,18
(49-85) (46-80)
Duracdo do DM (anos) 11,3 £9,5
(0-35)
IMC (kg/m?) 28,2 +4,5 27.2 £3,6 0,86
(19,7-39,3) (18,3-35,8)
Cintura (cm) 93,9+ 10,3 89,5+9,3 0,80
(74-116) (55-97.8)
RCQ (cintura/quadril) 0,95 + 0,07 0,9 +0,09 0,28
(0,79-1,14) (0,5-1,16)

Foram realizadas as seguintes dosagens no Laboratério
Central do Hospital Universitirio Pedro Ernesto:
glicemia (valor de referéncia VR: 70-110mg/dl) e
hemoglobina glicada (VR: 4,5-6,2%). A glicemia foi
determinada pelo método da glicose-oxidase ¢ a
hemoglobina glicada por cromatografia liqiiida de alta
performance utilizando o aparelho L-9100 Merck
Hitachi.

No Laboratério de Horménios do Setor de
Endocrinologia foram dosados: peptideo C (VR: 0,9-
4,0ng/ml), estradiol (VR: 0-56pg/ml), testosterona
(VR: 2000-8100pg,/ml) e SHBG (VR: 13-71nmol /1)
por imunoensaio enzimdtico por quimioluminescéncia
(DPC) e insulina por RIE em fase sélida (DPC) (VR:
3-30uUI/ml).

O indice de testosterona livre (ITL) foi calcula-
do dividindo-se o valor da testosterona total pelo valor
da SHBG. Utilizamos o indice HOMA-R como
indicativo de resisténcia insulinica: insulina (WU /ml) x
glicemia (mmol/1) / 22,5, para isso os resultados da
glicemia (mg/dl) foram multiplicados por 0,05551
(10).

No grupo com DM havia 9 individuos que uti-
lizavam insulina para tratamento e foram excluidos nas
andlises de insulina ¢ HOMA-R.

A andlise estatistica foi realizada a partir dos
dados coletados de todos os pacientes e arquivados no
programa de epidemiologia EPI INFO, versio 6.02,
outubro de 1994, para DOS, e analisados pelo progra-
ma SPSS para Windows, versio 6.0. O teste de Kol-
mogorov-Smirnov com nivel de significincia de Lil-
liefors foi usado para se testar a normalidade da dis-
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tribui¢do de varidveis continuas. Quando as variaveis
nio apresentavam distribui¢do normal, utilizamos o
teste de Mann-Whitney para a comparagio entre duas
amostras independentes. Nas demais comparagoes uti-
lizou-se os testes t de Student ¢ a Andlise de Varidncia
(one-way-ANOVA). A correlagao de Spearman foi uti-
lizada quando indicada, sendo realizada a regressio
multipla em stepwise com as varidveis significativas (p<
0,05). Os dados sio apresentados como média+desvio
padrio (DP) ou mediana (minimo-maximo). Conside-
rou-se como significante um valor de p bicaudal <0,05.

RESULTADOS

Os diabéticos apresentavam indice HOMA-R mais ele-
vado do que os ndo-diabéticos (4,7+2,7 vs. 2,75+1,06;
p= 0,04), tendéncia a menores niveis de TT (3400
[1829-7000] vs. 4267 [2097-7074 |pg,/ml; p= 0,07) ¢
menor ITL (81,1 [46,3-200,1] vs. 96,1 [31,9-176,7];
p=0,02) do que os ndo-diabéticos (tabela 2).

A tabela 3 mostra que houve correlagio entre TT
¢ indice HOMA-R (r=-0,28; p= 0,05), entre ITL ¢ idade
(r=-0,38; p= 0,003), glicose (r=-0,25; p= 0,05) ¢ hemo-
globina glicada (r=-0,30; p= 0,02), entre SHBG ¢ idade
(r= 0,46; p= 0,000) e peptideo C (r=-0,31; p= 0,01).

Tabela 2. Resultados da andlise laboratorial.

VARIAVEIS DIABETICOS NAO DIABETICOS Valor de
n=28 n=27 p
Glicose 169,7 + 48 96,4 + 10,5 0,000
(113/283) (76/110)
HoAlc 7116 4,6 +0,3 0,000
(%.1/10,9) 4/5.%)
Insulina 11,25+ 6 11,2+ 6,1 0.9
(4,8/26,5)** (2,8/28,6)
Peptideo C 1.56+08 1,9+09 0.1
0/3.3) (1/5.9)
HOMA-R 4,7 +2,7 2,75+ 1,6 0,004
(1.35/10)** 0.5/7.4)
Testosterona total 3814 + 1485 4347 + 127 0,07
(1829/7000) (2097/7074)
ITL 82,3 +31,3 100,5 + 34,9 0,02
(46,4/200,1) 31,9/176,7)
Estradiol 42,5 + 33,8 38,8 + 32,9 0,71
(20/167) (15/192)
SHBG 49 + 17,8 45,7 + 14 0,53
(20/82) (18/90)

** n= 19, ndo usudrios de insulina.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 3 Junho 2003



Idade, Diabetes, Esteroides Sexuais ¢ SHBG em Homens
Bahia & Gomes

Tabela 3. Andlise de correlagcdo entre variGveis clinicas e
laboratoriais.

Testosterona ITL SHBG Estradiol
Total

IMC -0,16 -0,01 -0,14 0,05
Cintura -0,16 -0,09 -0,02 -0,05
Idade 0,04 -0,38 ** 0,46 *** 0,17
Glicose -0,15 -0,25* 0,09 0,16
HoAlc -0,09 -0,30 * 017 011
Insulina -0,14 0,05 -0,24 0,19
PeptideoC -0,17 0,10 -0,31 * 042 *
HOMA-R -0,28 * -0,08 -0,24 0,19
Testosterona 1.0 0,48 *** 0,51 *** 0,14
ITL 0,48 *** 1.0 -0,46 *** -0,06
SHBG 0,61 *** -0,46 *** 1.0 0,17
Estradiol 0,14 -0,06 0,17 1.0

ITL: Indice de Testosterona Livre; *p< 0,05; **p< 0,005;
***p< 0,001

No modelo de regressio linear utilizando a TT
como variavel dependente e glicose, HbAlc, idade ¢
HOMA-R como varidveis independentes, nio observa-
mos nenhuma correlagio. No mesmo modelo de
regressao linear utilizando o ITL como variavel depen-
dente, observamos que a idade foi a variavel indepen-
dente mais significativa (r= 0,34, r2=,12; p= 0,01) ¢
utilizando a SHBG como varidvel dependente obser-
vamos correlagio com HOMA-R (r= 0,54, r2=0,29;
p= 0,0005) e idade (r= 0,50, r2= 0,18; p= 0,0004).

DISCUSSAO

A diminui¢io dos niveis de testosterona em homens
com o envelhecimento tem sido demonstrada em
numerosos estudos (1,2), embora alguns, mais anti-
gos, nio tenham conseguido demonstrar este evento
(11,12), provavelmente devido a diferengas
metodoldgicas. A presenga de doengas crénicas, como
o DM, ¢ capaz de alterar a secre¢io testicular de
androggénios ¢, desta forma, ser uma importante varid-
vel de confundimento.

Neste estudo, observamos que os diabéticos apre-
sentavam menores niveis de TT e ITL em compara¢io
com os nio-diabéticos, independente do IMC e adiposi-
dade abdominal, o que esta de acordo com os estudos da
literatura que demonstram ser o DM uma condi¢io que
acelera a queda da produgio de androgénios com a idade
(2,7). Embora tenhamos observado correlagio entre
testosterona e o indice de resisténcia insulinica (HOMA-
R), ¢ entre o ITL e glicemia e hemoglobina glicada, na
andlise de regressao apenas a idade se correlacionou com
o ITL. Nosso achados corroboram a idéia que a idade
ainda é o fator mais importante para a queda de
androgénios nestes individuos.
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A SHBG tende a aumentar com a idade, assim
como sua capacidade de ligagio (2), o que foi demons-
trado neste estudo pela correlagio positiva entre
SHBG e idade. O mecanismo responsavel por tal alte-
ra¢io nao estd completamente definido, podendo ser
decorrente da diminui¢io da a¢io da insulina, da
testosterona ou de GH/IGF-1 que ocorre normal-
mente com o envelhecimento. Observamos uma cor-
relagio negativa entre SHBG ¢ HOMA-R, o que ¢
confirmado através de varios estudos que demonstram
que a diminui¢io de SHBG ¢ um forte marcador de
resisténcia insulinica (13,14) ¢ fator de risco para o
desenvolvimento de DM2 em mulheres ¢ homens
(15,16). O fato de ndo termos observado menores
concentragoes de SHBG no grupo com DM pode ser
decorrente do tamanho da amostra e heterogeneidade
do grupo estudado, em relagiao a duragao da doenga,
grau de resisténcia insulinica ¢ idade.

Os niveis de testosterona tém influéncia sobre a
distribuigao de gordura, e ja foi demonstrado em estudo
prospectivo que baixos niveis de testosterona sio predi-
tores de um aumento de gordura visceral, e provavel-
mente responsaveis pelo aumento do risco de DM2
(17). Com o envelhecimento, observamos um declinio
nos niveis de testosterona e aumento da gordura visceral,
ambos fatores de risco para o desenvolvimento do DM2,
porém neste estudo nio conseguimos demostrar relagio
entre esteréides sexuais ¢ SHBG com as medidas
antropométricas, provavelmente pela ampla variagio do
IMC nos grupos estudados (19,7-39,3kg,/m?2) com ape-
nas 15 individuos com IMC= 30kg,/m2. Embora muitos
destes apresentassem resisténcia insulinica, a amostra de
individuos com excesso de peso e obesidade foi peque-
na, o que pode justificar o fato de nio termos observado
uma correlagio estatisticamente significativa entre IMC e
SHBG (r= -0,14; p= 0,28). Mesmo quando analisamos
apenas o grupo dibético, teoricamente com maior fre-
quéncia de resisténcia insulinica, ndo conseguimos
demonstrar tal correlagio (r= -0,15; p= 0,44).

A prevaléncia de disfungdo erétil na populagio
americana entre 40-70 anos ¢ de 52%, enquanto entre
diabéticos este nimero pode chegar a 75% (18). Esta
prevaléncia aumenta com a idade, duragio do DM ¢
pior controle metabdlico (19), porém ainda nao estd
claro se existiria uma relagio direta entre os niveis de
testosterona ¢ a fungdo erétil, nem tio pouco se a
reposi¢io hormonal poderia melhorar esta disfungio.
Apenas um pequeno estudo com DM1 demonstrou
que aqueles com disfun¢iao erétil tinham menores
niveis de androgénios adrenais (DHEA ¢ DHEA-S),
além de correlagao com as outras complicagdes vascu-
lares, duragio do DM e idade (20).
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O reconhecimento da andropausa como uma
entidade clinica suporta a recomendagdo da terapia de
reposi¢io com testosterona, ¢ isto vem adquirindo
uma crescente aceitagio. E importante enfatizar que os
androgénios afetam diferentes sistemas do organismo,
incluindo o metabolismo de carboidratos e lipideos,
hematopoiese, homeostase do célcio, mineraliza¢io
Ossea, trofismo muscular, orgaos sexuais masculinos e
atividade sexual. Marin e cols. (21) observaram que a
reposi¢ao de testosterona diminuiu a quantidade de
gordura visceral e melhorou a sensibilidade a insulina
em homens obesos de meia-idade. Ndo existem, até
hoje, estudos controlados de reposi¢io de testosterona
em homens com DM. Baseado no fato de que indivi-
duos hipogonadicos apresentam maior adiposidade
visceral e resisténcia insulinica, a reposi¢do androgéni-
ca em diabéticos teria todos os efeitos gerais acrescidos
de efeitos benéficos sobre composi¢io corporal e
metabolismo glicidico.

Pelo presente estudo, concluimos que o DM
colaborou para menores niveis de TT e livre em um
grupo de homens pareados para idade e adiposidade,
sendo que a idade foi o fator mais importante na deter-
mina¢io de menores niveis de androgénios em ho-
mens com ou sem DM. Estudos prospectivos com
reposi¢io androgénica em homens diabéticos irdo adi-
cionar subsidios para determinar o impacto dos
ester6ides no metabolismo em geral.
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